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GRENZWERTE FÜR TRANS-
FORMATIONSPRODUKTE
Bei der ökotoxikologischen Bewertung von Pharmazeutika stehen bisher vor allem die Mutter-
substanzen im Fokus. Dies ist vor allem dem Umstand geschuldet, dass für ihre Transformations-
produkte (TP) meist nur wenige, wenn überhaupt, ökotoxikologische Effektwerte vorhanden sind. 
Am Beispiel von Carbamazepin, Clarithromycin und Metformin und deren fünf Haupt-TP wurden 
verschiedene Bewertungskonzepte für TP angewendet und verglichen. Basierend auf diesem Ver-
gleich werden Handlungsmöglichkeiten für die Bewertung von TP aufgezeigt und diskutiert.
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HERLEITUNG VON ÖKOTOXIKOLOGISCH BASIERTEN GRENZ-
WERTEN FÜR TP VON PHARMAZEUTIKA: EINE FALLSTUDIE
AUSGANGSLAGE
Schweizer Gewässer enthalten zahlreiche Mikroverunreinigun-
gen, die Wasserorganismen beeinträchtigen können. Dadurch 
kann das ökologische Gleichgewicht der Gewässer gefährdet 
werden. Um Gewässer zu schützen und die Wasserqualität zu 
beurteilen, werden europaweit ökotoxikologisch basierte Grenz-
werte – auch Umweltqualitätskriterien (UQK) genannt – einge-
setzt, unterhalb derer keine schädlichen Wirkungen auftreten 
sollten. In der Schweiz wurden bisher UQK für 83 Mikrover-
unreinigungen hergeleitet. Darunter befinden sich auch 28 
expositionsrelevante Pharmazeutika. Der Fokus bei den (öko-)
toxikologischen Bewertungsansätzen und den derzeit national 
umgesetzten Reduktionsstrategien zu Mikroverunreinigungen 
liegt dabei vor allem auf den Muttersubstanzen (MS). Fragen be-
züglich der Bewertbarkeit von Transformationsprodukten (TP) 
bleiben bisher unzureichend beantwortet. Dies liegt zum einen 
daran, dass erst in den letzten Jahren Fortschritte in der chemi-
schen Analytik den Nachweis einer Vielzahl von gewässerrele-
vanten Mikroverunreinigungen sowie von bisher unbekannten 
TP in komplexen Proben ermöglicht haben [1]. Zum anderen 
sind meist zu wenige (öko-)toxikologische Effektdaten für TP 
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RÉSUMÉ
DÉTERMINATION DE VALEURS LIMITES ÉCOTOXICOLOGIQUES POUR LES 
PRODUITS DE TRANSFORMATION DES MÉDICAMENTS: UNE ÉTUDE DE CAS
Ces dernières années, le niveau d’exposition aux médicaments et 
à leurs produits de transformation (PT) est devenu de plus en plus 
un objet d’étude. Cependant, lors de l’évaluation écotoxicologique 
des médicaments, l’accent est surtout mis sur les substances 
mères (SM), alors que pour leurs PT, on ne dispose que de peu de 
valeurs relatives à leurs effets – voire d’aucune – permettant la 
réalisation d’une évaluation. Dans cette étude, différents concepts 
d’évaluation pour les PT ont été utilisés et comparés à partir de la 
carbamazépine, la clarithromycine et la metformine, et de leurs 
cinq principaux PT. Cette comparaison a permis de mettre en 
lumière et d’analyser différentes possibilités d’action pour l’éva-
luation des PT. Pour mener à bien cette comparaison, la méthode 
d’évaluation fondée sur les effets écotoxicologiques, conformé-
ment au guide européen de détermination des critères de qua-
lité environnementale qui est utilisé en Suisse depuis 2010, a été 
sélectionnée. Celle-ci a été comparée à trois autres méthodes: (I) 
la méthode de rapprochement basée sur les effets, avec laquelle 
le critère de qualité environnementale (CQE) des SM est trans-
posé au PT, (II) le modèle intermédiaire, avec lequel le rapport 
des sensibilités aiguës relatives de SM et PT est pris en compte et 
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vorhanden, die es erlauben würden, de-
ren Risiko zu quantifizieren [2].
In der Schweiz sind derzeit 8312 Phar-
mazeutika-Präparate mit mehr als 3000 
Wirkstoffen zugelassen [3], die zum 
Beispiel als Humanarzneimittel, Impf-
stoffe oder Tierarzneimittel zum Einsatz 
kommen [4]. Viele Pharmazeutika sind 
biologisch aktiv und werden in konven-
tionellen Kläranlagen nur teilweise oder 
nicht abgebaut [5]. Über den Abfluss 
der Abwasserreinigungsanlagen (ARA) 
oder  – im Falle von Veterinärpharma-
zeutika – teilweise auch über den Ober-
flächenabfluss oder durch Bodenversi-
ckerung werden sie in die aquatische 
Umwelt eingetragen [6]. In der Umwelt 
können Pharmazeutika durch chemische 
Prozesse wie Redoxreaktionen, Photoly-
se, Hydrolyse oder mikrobiellen Abbau 
zu TP umgewandelt werden. Auch kön-
nen TP bereits durch Metabolisierung 
im menschlichen Körper entstehen oder 
während der Abwasserreinigung [1, 6]. 
Auch wenn TP oft hydrophiler und damit 
meistens weniger toxisch als die MS sind, 
können sie dennoch eine ähnliche oder 
gar höhere Toxizität aufweisen. Zudem 
können TP aufgrund ihrer oft höheren 
Mobilität ebenso expositionsrelevant oder 
sogar relevanter sein als die MS, sodass 
ein Beitrag von TP zum ökologischen 
Risiko in der aquatischen Umwelt nicht 
vernachlässigt werden kann [2].
Die hier beschriebene Fallstudie be-
schäftigt sich mit der Anwendung und 
dem anschliessenden Vergleich verschie-
dener Bewertungsmethoden zur Herlei-
tung von UQK für TP gewässerrelevanter 
Pharmazeutika am Beispiel von Carba-
mazepin (Antiepileptikum und Antide-
pressivum), Clarithromycin (Antibioti-
kum) und Metformin (Antidiabetikum). 
Als Bezugspunkt für den Vergleich der 
Bewertungsmethoden der TP wurde die 
effektbasierte UQK-Herleitungsmethode 
der Schweiz gewählt [7], die sich auf das 
Europäische Technical Guidance Docu-
ment for Deriving Environmental Quality 
Standards (TGD for EQS, [8]) bezieht und 
für sämtliche Mikroverunreinigungen 
unabhängig ihrer Zulassung oder Her-
kunft Anwendung findet. Die untersuch-
ten TP unterscheiden sich nicht nur in 
der Menge der verfügbaren Toxizitäts-
daten, sondern weisen auch eine unter-
schiedliche Toxizität relativ zur MS auf. 
Ein wesentlicher Teil der Arbeit befasste 
sich dabei mit der ökotoxikologischen 
Bewertung basierend auf experimentell 
erhobenen Daten – zunächst für die MS 
und, wenn Daten vorhanden waren, für 
die TP selbst. Diese wurden mit UQK, die 
mithilfe von in silico-QSAR(Quantitative 
Structure-Activity Relationship)-Ansätzen 
[2] hergeleitet wurden, verglichen. Ba-
sierend auf der Gegenüberstellung der 
UQK werden die Vor- und Nachteile der 




Für das Carbamazepin wurde das durch 
Oxidation entstehende Haupt-TP Carba-
mazepin-10,11-Epoxid und das 10,11-Di-
hydro-10,11-dihydroxycarbamazepin, das 
durch eine Weiterreaktion von Carbama-
zepin-10,11-Epoxid entstehen kann [9], 
gewählt. Der pharmakologisch nicht akti-
ve Metabolit 10,11-Dihydroxy-10,11-Dihy-
drocarbamazepin liegt in ARA-Ausläufen 
generell in höheren Konzentrationen vor 
als die Muttersubstanz. 
Für das Clarithromycin wurden eben-
falls zwei Haupt-TP untersucht, nämlich 
14-Hydroxy(R)-Clarithromycin und N-
Desmethyl-Clarithromycin. Beide werden 
bereits schon im menschlichen Körper 
gebildet. Die Transformationswege sind 
beschrieben in Kümmerer et al. [9]. Für 
die Schweiz liegen keine Informationen 
bezüglich Konzentrationen und Abbau-
raten von TP des Clarithromycins vor. 
Vereinzelt wurden jedoch die Haupt-TP 
von Clarithromycin in anderen Ländern 
im ARA-Ablauf wie z. B. Griechenland 
gefunden [10].
Das Metformin wird durch aerobe Bio-
transformation zum Haupt-TP Guanyl-
harnstoff abgebaut, das als einziges 
Fig. 1  Methoden zur UQK-Herleitung (Junghans [15], modifiziert). EC50 = mittlere berechnete Konzentration eines Stoffes, bei der 50% der expo-
nierten Testorganismen einen Effekt aufzeigen, Xmin = kleinster vorhandener Wert, NOEC = No Observed Effect Concentration, höchste 
Expositionskonzentration einer Substanz, bei der keine statistisch signifikante (ökotoxikologisch negative) Wirkung vorliegt, SF = Sicher-
heitsfaktor, HC5 = Konzentration einer Substanz, bei der 5% aller Arten im Datensatz betroffen sind.
Méthodes de détermination des CQE (Junghans [15], modifié). EC50 = concentration moyenne mesurée d’une substance, pour laquelle 50 % des 
organismes tests montre un effet, Xmin = plus petite valeur existante, NOEC = No Observed Effect Concentration, concentration la plus élevée 
relative à l’exposition à une substance, pour laquelle n’existe aucun effet statistiquement déterminant (écotoxicologiquement négatif), SF = 
facteur de sécurité, HC5 = concentration d’une substance pour laquelle 5 % des espèces figurant dans le jeu de données sont concernées.
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biologisches TP bekannt ist [11]. Guanyl-
harnstoff gilt als schwer abzubauendes 
TP [11, 12]. Trautwein et al. [13] gehen 
von einer omnipräsenten Verteilung des 
Guanylharnstoffs in Abwasser und Ober-
flächenwasser aus, da keine effizienten 
Abbauprozesse bekannt sind und relativ 
hohe Konzentrationen an Guanylharn-
stoff in Gewässern gemessen wurden.
BE WERTUNGSMETHODEN BASIEREND AUF 
E XPERIMENTELLEN EFFEKTDATEN
Zur ökotoxikologischen Bewertung von 
TP-relevanter Pharmazeutika stehen die 
nachfolgenden Methoden zur Verfügung. 
Diese können in Abhängigkeit von der Da-
tengrundlage zur Anwendung kommen.
H e r l e i t u n g  v o n  U Q K  b a s i e r e n d  a u f 
e x p e r i m e n t e l l  e r h o b e n e n  D a t e n  d e s  T P
Einige TP lassen aufgrund einer guten 
ökotoxikologischen Datenlage eine Effekt-
beurteilung TGD for EQS [8] zu. Die Her-
leitung von chronischen (CQK, im Eng-
lischen auch AA-EQS = Annual Average 
Concentration, zulässige durchschnitt-
liche Jahreskonzentration) und akuten 
(AQK, im Englischen auch MAC-EQS = 
Maximum Allowable Concentration, ma-
ximal zulässige Akutkonzentration) UQK 
basiert auf Langzeit- und Kurzzeiteffekt-
daten für aquatische Testorganismen aus 
der Fachliteratur, die als zuverlässig und 
relevant und damit als valide bewertet 
wurden [14]. Der Umfang des Datensatzes 
bestimmt, wie CQK und AQK hergeleitet 
werden (Fig. 1). Die entsprechenden Me-
thoden sind im Detail in Götz et al. [7] 
beschrieben. 
Die CQK der in unserer Studie betrachte-
ten TP von Carbamazepin und Claritromy-
cin wurden anhand der Sicherheitsfaktor-
Methode (AF-Methode, vgl. Fig. 1, links) 
hergeleitet. Hierfür wird unter Zuhilfe-
nahme von festgelegten Sicherheitsfak-
toren mit dem tiefsten chronischen bzw. 
akuten Datenpunkt ein CQK bzw. AQK 
hergeleitet. Bei chronischen Datenpunkten 
handelt es sich dabei um NOEC-Werte (No 
Observed Effect Concentration; höchste Ex-
positionskonzentration einer Substanz, bei 
der keine statistisch signifikante Wirkung 
vorliegt) sowie EC10-Werte (Konzentration 
einer Substanz, bei der ein toxischer Effekt 
bei 10% der Testorganismen auftritt). Bei 
akuten Datenpunkten handelt es sich um 
einen EC50-Wert (mittlere berechnete Kon-
zentration eines Stoffes, bei der 50% der 
exponierten Testorganismen einen Effekt 
aufzeigen) oder um einen LC50-Wert (mitt-
lere letale Konzentration eines Stoffes, die 
eine Mortalität von 50% der exponierten 
Testorganismen zur Folge hat) [14]. Die 
Sicherheitsfaktoren wurden gemäss des 
TGD for EQS [8] ermittelt und basieren 












Quelle des sensitivsten  
Effektwertes
Carbamazepin CQK 100 2 D 50 2 [28]
AQK 2033 3 – 10 2000 SSD-basiert a
10,11-Dihydroxy-Carbamazepin CQK 10 000 2 D 100 100 [29]
AQK – – – – nicht bewertbar –
Carbamazepin-10,11-Epoxid – – – nicht bewertbar b
Clarithromycin CQK 2,45 3 A 10×2 0,12 [30]
AQK 3,71 3 A 10×2 0,19 [30, 31]
14-Hydroxy-Clarithromycin CQK 8,67 2 A 50×2 0,085 [32]
AQK 27,2 3 A 100×2 0,135 [33]
N-Desmethyl-Clarithromycin CQK 150 2 D 50×2 1,5 [33]
AQK 150 2 D 50×2 1,5 [33]
Metformin CQK 7800 3 F 50 156 Vertrauliche Daten, Bewertung 
wurde von RIVM durchgeführt c
AQK 64 000 3 D 100 640
Guanylharnstoff – – – nicht bewertbar b
a UQK-Vorschlag wurde anhand einer SSD bestimmt und basiert dadurch nicht auf der sensitivsten Studie.
b Keine experimentell erhobenen Effektdaten vorhanden. 
c RIVM = National Institute for Public Health and the Environment, Niederlande; www.rivm.nl/en
Tab. 1 Zusammenfassung der verfügbaren experimentellen Effektdaten und UQK-Vorschläge. NOEC = No Observed Effect Concentration, 
höchste Expositionskonzentration einer Substanz, bei der keine statistisch signifikante (ökotoxikologisch negative) Wirkung vorliegt; EC50 
= Konzentration, die einen Effekt bei 50% der exponierten Testorganismen zur Folge hat; HC5 = Konzentration einer Substanz, bei der 5% 
aller Arten im Datensatz bei einer Speziessensitivitätsverteilung (SSD) betroffen sind (s. Fig. 1). SF = Sicherheitsfaktor. Die Anzahl der Tro-
phiestufen (Primärproduzenten A, Primärkonsumenten D oder Sekundärkonsumenten F, für die Effektdaten verfügbar sind, beeinflussen 
den verwendeten Sicherheitsfaktor. Bei den vorliegenden Daten wurden die CQK von NOEC abgeleitet und die AQK von EC50-Daten, im Fall 
von Carbamazepin wurde für den AQK ein HC5-Wert verwendet.
Synthèse des données expérimentales disponibles relatives aux effets et des propositions de CQE. NOEC = No Observed Effect Concentration, 
concentration la plus élevée relative à l’exposition à une substance pour laquelle n’existe aucun effet statistiquement déterminant (écotoxico-
logiquement négatif); EC50 = concentration entraînant un effet pour 50 % des organismes tests exposés; HC5 = concentration d’une substance 
pour laquelle 5 % des espèces figurant dans le jeu de données sont concernées lors d’une répartition des sensibilités des espèces (fig. 1). SF = 
facteur de sécurité. Le nombre de niveaux trophiques (producteurs primaires A, consommateurs primaires D ou consommateurs secondaires 
F), pour lesquels des données sur les effets sont disponibles, a une influence sur le facteur de sécurité utilisé. Pour les présentes données, les 
CQE ont été dérivées de la NOEC et les CQA des données EC50; pour la carbamazépine, une valeur HC5 a été utilisée pour les CQA.
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tests mit Vertretern unterschiedlicher Trophiestufen sowie der 
Datengrundlage. Für das TP von Metformin, dem Guanylharn-
stoff, waren z. B. keine Toxizitätsdaten verfügbar, auch konnte 
kein UQK hergeleitet werden.
Hingegen wenn der Datensatz zu einer Substanz umfassend 
genug ist, können die UQK mittels einer Speziessensitivitäts-
verteilung (SSD, Species Sensitivity Distribution) bestimmt 
werden. Dabei werden alle validen Daten unterschiedlicher 
aquatischer Arten in einem Diagramm aufgetragen, um eine 
Empfindlichkeitsverteilung der in Gewässern vorkommenden 
Arten zu erhalten. Basierend auf dieser Verteilung wird dann 
die Effektkonzentration abgeleitet, bei der nur noch 5% der Arten 
im Datensatz betroffen sind. Aus der so ermittelten Effektkon-
zentration wird mit einem passenden Sicherheitsfaktor ein UQK 
ermittelt [8]. Einzig für die AQK-Herleitung des Carbamazepin 
waren genügend Daten für den SSD-Ansatz vorhanden (Tab. 1).
G l e i c h s e t z u n g  v o n  U Q K  d e r  M u t t e r s u b s t a n z  m i t  
d e m  Tr a n s f o r m a t i o n s p r o d u k t
Wenn keine Effektdaten für die TP zur Verfügung stehen, wird 
gemäss dieser Methode der für die MS hergeleitete UQK auch 
für die jeweiligen TP verwendet. Diese Methode wird bei der 
europäischen Zulassung von Pharmazeutika in vergleichbarer 
Weise angewendet, indem für die Risikoabschätzung die Ge-
samtkonzentration einer Substanz inklusive bekannter TP be-
trachtet wird [16]. Damit werden MS und TP effektiv als gleich 
potent behandelt. Auch hier ist in der Richtlinie die Möglichkeit 
vorgesehen, für TP mit Anteilen von über 10% der vom Menschen 
eingenommenen Menge eine separate Effektbeurteilung des TP 
durchzuführen [16]. Da dieses Vorgehen bei den Pharmazeutika 
nur selten zu einer veränderten Zulassungsrelevanz führt, wird 
oft die vereinfachte Gleichsetzung zwischen Muttersubstanz und 
TP bevorzugt.
BE WERTUNGSMETHODEN MIT IN SILICO-BASIERTEN ANSÄTZEN 
Zwei verschiedene in silico-basierte Ansätze wurden in der vor-
liegenden Studie angewendet, deren detaillierte Beschreibun-
gen in Escher et al. [2] und Escher und Fenner [17] zu finden sind. 
Beide Modelle wurden zur Bewertung des relativen toxischen 
Potenzials von TP angewendet und in der vorliegenden Fallstu-
die für die Herleitung von UQK erweitert. 
Q S A R- b a s i e r t e r  A n s a t z  v o n  E s c h e r  e t  a l .  [2 ]  (Q S A R- V o r h e r s a g e m o d e l l )
Dieser Ansatz stellt eine Möglichkeit zur ökotoxikologischen Be-
wertung von TP bei fehlenden Effektdaten dar. Vorausgesetzt 
wird, dass Effektdaten für die MS vorhanden sind. Die Abschät-
zung der Toxizität erfolgt basierend auf der relativen Lipophilie 
von MS und TP. Unter Einbeziehung von Effektdaten für die MS 
können dann UQK für das TP hergeleitet werden. 
Das QSAR-Vorhersagemodell geht davon aus, dass die TP die-
selben spezifischen Wirkmechanismen haben wie die MS und 
Unterschiede in der Wirkstärke einzig aufgrund von Verände-
rungen der Lipophilie und der daraus resultierenden unter-
schiedlichen internen Konzentration (im Organismus) auftre-
ten. Basierend auf gemessenen oder, falls keine experimentellen 
Daten dafür vorliegen, vorhergesagten Säurekonstanten (pKa) 
und Octanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten (log Kow) werden 
Liposom-Wasser-Verteilungsverhältnisse (log Dlipw-Werte) für 
TP und MS berechnet. Liposome stellen dabei ein Modell für 
biologische Membranen dar. Der Dlipw-Wert ist folglich ein Mass 
für die Aufnahme einer Substanz in die Zellen. Dabei wird die 
Berechnung je nach hauptsächlicher funktioneller Gruppe [18], 
und ob es sich bei der betrachteten Substanz um eine Säure 
oder um eine Base handelt, angepasst, siehe Gleichungen (1) bis 
(3) in Box 1. Im Sinne eines konsistenten und nachvollziehba-
ren Vorgehens wurde für die Vorhersage von pKa-Werten und 
log Kow-Werten die Cheminformatik-Toolbox Chemaxon (https://
docs.chemaxon.com/) verwendet. Zugang auf die Vorhersagen 
von ChemAxon wurde über die öffentliche Plattform Chemspider 
(chemspider.org) erreicht.
Schliesslich wurde das Verhältnis der EC50-Werte von MS 
(EC50,MS) und TP (EC50,TP) bei gleichbleibendem Wirkmechanis-
mus bestimmt, siehe Gleichung (4). Der Faktor a ist speziesab-
hängig und ergibt sich aus der QSAR-Beziehung zwischen log 
Box 1
BERECHNUNG DES DLIPW
Nicht polare Stoffe (Alkohole, substituierte Benzene):
Für Säuren (neutral-anionische Speziierung):
Polare Stoffe (Phenole, Aniline, Nitroaromaten):
Für Basen (kationisch-neutrale Speziierung):
log Klipw = 0.90 ∙ log KOW + 0.52 
(1b)
𝐃𝐃𝐋𝐋𝐋𝐋𝐋𝐋𝐋𝐋 (𝐋𝐋𝐩𝐩𝐩𝐩) = 𝐟𝐟𝐧𝐧𝐧𝐧𝐧𝐧𝐧𝐧𝐧𝐧𝐧𝐧𝐧𝐧 ∙ 𝐊𝐊𝐧𝐧𝐋𝐋𝐋𝐋𝐋𝐋 +
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basierte «Toleranzwerte» für MS zur Anwendung, welche die 
Höchstkonzentrationen darstellen, bevor eine Verminderung 
der Trinkwasserqualität eintritt [22]. Für organische Verbin-
dungen mit unbekannter Toxizität, für die sich aufgrund ihrer 
chemischen Struktur kein Verdacht auf gentoxisches Potenzi-
al ergibt, gilt ein genereller Toleranzwert von 10 µg/l [22]. Für 
potenziell gentoxische Substanzen gilt hingegen ein Anforde-
rungswert von 0,1 µg/l. Für die hier untersuchten MS und TP 
würde der TTC aufgrund fehlender gentoxischer Strukturmerk-
male folglich bei 10 µg/l liegen.
Der Gesundheitliche Orientierungswert (GOW) des Umwelt-
bundesamtes in Deutschland, auch Health Related Indication 
Value (HRIV) genannt, stellt eine weitere Möglichkeit der toxi-
kologischen Bewertung für Chemikalien mit unzureichender 
Datenlage dar. Je nach Wirkmechanismus werden Werte zwi-
schen 0,01 und 3,0 µg/l für die betrachtete Substanz festgelegt, 
wobei diese so festgesetzt worden sind, dass selbst bei einer 
lebenslangen Aufnahme durch das Trinkwasser keine gesund-
heitlichen Beeinträchtigungen des Menschen zu erwarten sind 
[23]. Bei diesem Ansatz wird wie beim TTC-basierten Toleranz-
wert vor allem das gentoxische Potenzial berücksichtigt. Sind 
Stoffe nachweislich nicht gentoxisch oder ist eine Bewertung 
der Gentoxizität noch nicht möglich, so wird standardmässig 
ein GOW von 0,1 µg/l vergeben. Dies ist auch der Fall, wenn 
keine weiteren experimentell erhobenen toxikologischen Daten 
für den betrachteten Stoff vorliegen [24]. Der Standardanforde-
rungswert des GOW-Konzeptes ist damit deckungsgleich mit 
dem generellen Zielwert für Oberflächengewässer von 0,1 µg/l 
für anthropogene Substanzen mit bekanntem biologischen Ef-
fekt aus dem Rhein Donau Maas Memorandum 2008, das von 17 
Staaten inklusive der Schweiz unterzeichnet wurde [25].
Der TDIScreening basiert auf der tolerierten Tagesdosis (Tolerable 
Daily Intake, TDI) oder auch erlaubten Tagesdosis (Acceptable 
Daily Intake, ADI). Ähnlich der UQK-Herleitung dienen als 
Grundlage für die Berechnung von ADI die No- or Lowest-Obser-
ved-Adverse-Effect Levels (NOAEL or LOAEL) oder die niedrigste 
therapeutische Dosierung unter Berücksichtigung verschiede-
ner Assessment- und Umrechnungsfaktoren [26]. Unter Einbe-
zug des durchschnittlichen Körpergewichts (BW) und einer 
durchschnittlichen Trinkwasseraufnahme von zwei Litern täg-
lich kann anschliessend der TDIScreening berechnet werden, siehe 
Gleichung (8).
Dieser Wert basiert also analog zum UQK auf experimentell 
bestimmten Toxizitätsdaten. Auch hier gäbe es somit die Mög-
lichkeit bei einem Mangel an Toxizitätsdaten für die TP den 
TDIScreening der MS für die Bewertung der TP zu verwenden. In 
bestimmten europäischen Ländern wie den Niederlanden wird 
zu jeder UQK-Herleitung auch eine TDI-Bewertung hinzugefügt.
ERGEBNISSE
Die Ergebnisse der verschiedenen Berechnungsmethoden für 
die drei untersuchten Pharmazeutika und deren Haupt-TP sind 
in Tabelle 2 dargestellt. Die dieser Arbeit zugrunde liegenden 
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Dlipw und EC50 für verschiedene Organismengruppen (Alge = 
0,95; Krebstiere = 0,90; Fische = 0,81). In unserer Methode wird 
für a der Faktor für die sensitivste Spezies im akuten Datensatz 
für die MS eingesetzt, da deren EC50-Wert ja auch ausschlagge-
bend für die Herleitung des UQK ist. 
Um einen AQK für das TP abzuschätzen, wird anschliessend, 
wie in Gleichung (5) dargestellt, das erhaltene EC50-Verhältnis 
mit dem AQK der MS multipliziert. 
Um den CQK des TP zu berechnen, wird auf den AQK des TP das 
gleiche Verhältnis wie von CQK zu AQK der MS angewendet, 
siehe Gleichung (6).
E f f e k t b a s i e r t e r  A n s a t z  v o n  E s c h e r  e t  a l .  [2 ]  ( Ü b e r g a n g s m o d e l l )
Das Übergangsmodell kann verwendet werden, wenn für das 
untersuchte TP Toxizitätsdaten auf mindestens einer Trophie-
stufe (Primärproduzenten wie Algen, Primärkonsumenten z. B. 
Invertebraten oder Sekundärkonsumenten wie Fische) vorhan-
den sind, siehe Gleichung (7). Jedoch handelt es sich hierbei um 
einen Sonderfall. Das Übergangsmodell kann nur dann ange-
wendet werden, wenn die sensitivsten Spezies für MS und TP 
zur gleichen trophischen Ebene gehören und man dies z. B. 
durch Kenntnis des spezifischen Wirkmechanismus ableiten 
kann. Die Berechnung des CQK des TP erfolgt dann wie in Glei-
chung (6) dargestellt. 
METHODEN FÜR DIE HERLEITUNG TRINK WASSERBASIERTER 
SCHWELLENWERTE 
Da im Trinkwasserbereich mehrere Ansätze für die Beurteilung 
von Substanzen mit unzureichender toxikologischer Datenlage 
genutzt werden, werden diese Ansätze und die sich daraus für die 
TP ergebenden Schwellenwerte hier ebenfalls kurz besprochen.
Der Threshold of Toxicological Concern, kurz TTC, ist ein hu-
mantoxikologisch relevanter Schwellenwert, bei dem kein nen-
nenswerter negativer Effekt auf die menschliche Gesundheit zu 
erwarten ist [19, 20]. Dieser Wert basiert auf einer qualitativen 
Risikobewertung und hängt davon ab, ob basierend auf der che-
mischen Struktur ein gentoxisches Potenzial vorliegt oder nicht 




=  10𝑎𝑎∙(log 𝐷𝐷lipw,MS−log 𝐷𝐷lipw,TP) 
(4)
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴TP =  
𝐸𝐸𝐸𝐸50,TP
𝐸𝐸𝐸𝐸50,MS
 ∙  𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴MS 
 (5)
𝐸𝐸𝐴𝐴𝐴𝐴TP =  
𝐸𝐸𝐴𝐴𝐴𝐴MS
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴MS
 ∙  𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴TP 
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Dossiers, die zur Herleitung der effektba-
sierten UQK-Vorschläge erstellt wurden, 
sind beim Oekotoxzentrum erhältlich 
[27]. Eine Kurzzusammenfassung der 
UQK-Werte und der für die Herleitung 
wichtigen Parameter ist in Tabelle 1 ge-
geben. 
Nur für drei von fünf TP waren ausrei-
chend Daten vorhanden, um effektbasier-
te AQK bzw. CQK nach dem TGD for EQS 
[8] zu berechnen (Tab. 2). Die Ergebnisse 
der in silico-Bewertungsmethoden un-
terschieden sich zum Teil deutlich von 
den Werten aus der effektbasierten UQK-
Herleitung. 
E r g e b n i s s e  d e r  G l e i c h s e t z u n g s m e t h o d e
Eine Gleichsetzung mit der MS führt im 
Falle des 14-Hydroxy-Clarithromycin 
zu Ergebnissen, die vergleichbar (inner-
halb eines Faktors von 2) mit denen der 
effektbasierten Methode nach dem TGD 
for EQS [8] sind. Jedoch führte die Gleich-
setzungsmethode in drei von fünf Fällen 
zu erheblich strengeren Zielwerten. Der 
gleichgesetzte CQK für das TP 10,11-Dihy-
droxy-Carbamazepin ist mit 2 µg/l deut-
lich tiefer als der CQK-Wert von 100 µg/l 
aus der effektbasierten UQK-Methode. 
Ebenso liegt das Ergebnis der Gleich-
setzungsmethode für N-Desmethyl- 
Clarithromycin um etwa einen Faktor 12 
tiefer als der effektbasierte CQK-Wert und 
einen Faktor 8 tiefer als der effektbasierte 
AQK-Wert. Insgesamt führte die Gleich-
setzungsmethode zweimal zu Werten, die 
mit den effektbasierten UQK vergleichbar 
waren. Einmal lagen die Ergebnisse der 
Gleichsetzungsmethode stark und zwei-
mal deutlich über den Ergebnissen der 
effektbasierten Methode nach dem TGD 
for EQS [8], die als Bezugspunkt für die 
UQK-Herleitung in der Schweiz gewählt 
wurde.
E r g e b n i s s e  d e s  Ü b e r g a n g s m o d e l l s  u n d  
d e s  Q S A R- V o r h e r s a g e m o d e l l s
Für das 14-Hydroxy-Clarithromycin wa-
ren die mit dem Übergangsmodell her-
geleiteten UQK um den Faktor 50 höher 
als die der effekbasierten Methode. Das 
Übergangsmodell war nur auf dieses TP 
anwendbar, da sonst für MS und TP keine 
Toxizitätswerte für die gleiche trophische 
Ebene vorhanden waren. Die Anwend-
barkeit der QSAR-Methode war deutlich 
besser, da die Methode für alle TP ange-
wendet werden konnte. Im Vergleich mit 
der effektbasierten UQK-Methode nach 
dem TGD for EQS [8] erreicht man für das 
CQK des 10,11-Dihydroxy-Carbamazepin 
und für beide UQK des N-Desmethyl-
Clarithromycin Abweichungen von we-
niger als einem Faktor 2,5 (Tab. 2). Das 
QSAR-Modell schätzt also die Toxizität 
in drei von fünf Fällen gut ein. Nur beim 
14-Hydroxy-Clarithromycin unterschätzt 
das QSAR-Modell beide UQK deutlich (um 
ca. Faktor 14). Ingesamt wurden mit dem 
QSAR-Vorhersagemodell zweimal deut-
lich weniger strenge Werte und dreimal 
ein vergleichbarer Wert im Vergleich mit 
der effektbasierten Methode nach dem 




In dem vorliegenden Artikel diskutieren 
wir verschiedene Bewertungsmöglichkei-
ten für TP von Pharmazeutika am Beispiel 
der TP von Carbamazepin, Clarithromy-
cin und Metformin. Es zeigte sich, dass 
unterschiedliche Bewertungsmethoden 
bei gleichem Schutzziel teilweise deut-
lich unterschiedliche Ergebnisse liefern. 
Um die Beurteilung dieser Substanzen 
aussagekräftiger zu machen, werden 
mehr ökotoxikologische Effektdaten für 
TPs benötigt, was sich auch darin zeigte, 
dass bei der UQK-Herleitung für die TP 
nach dem TGD for EQS [8] deutlich höhere 
Sicherheitsfaktoren im Vergleich zu den 
MS verwendet werden mussten, um die 
Datenunsicherheit zu berücksichtigen. 
Ausserdem sollten die verschiedenen 
Bewertungsmethoden auf eine grössere 
Substanzgruppe angewendet werden, um 
sie fundierter miteinander vergleichen 
zu können. Eine breitere Datengrundla-
ge würde somit auch eine systematische 
Methodenevaluation ermöglichen.
Einige grundlegende Beobachtungen und 
Empfehlungen lassen sich auch schon an-
hand dieser Fallstudie zusammenführen. 
Sind ausreichend experimentelle Daten 
vorhanden, so ist es empfehlenswert, ein 
effektbasiertes ökotoxikologisches UQK-
Dossier für TP zu erstellen, da damit eine 
hohe Protektivität und ökotoxikologische 
Relevanz erreicht werden kann. Sind 
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Tab. 2 Vergleich der Ergebnisse verschiedener Methoden für die Herleitung von chronischen (CQK) und akuten (AQK) Umweltqualitätskriterien  
für Transformationsprodukte.
Comparaison des résultats de différentes méthodes de détermination des critères de qualité chroniques (CQC) et aigus (CQA) pour les produits de 
transformation.
Effektbasierte Werte In silico-Methoden
Effektbasierte  
UQK-Herleitung
Gleichsetzung zur MS Übergangsmodell angepasst 
nach Escher et al. [2]
QSAR-Vorhersagemodell an-


















10,11-Dihydroxy-Carbamazepin 100 nicht  
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14-Hydroxy-Clarithromycin 0,085 0,135 0,12 0,19 4,35 6,88 1,16 1,83
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keine oder nur unzureichende Daten vor-
handen, so wird empfohlen, experimen-
telle Daten zumindest im Umfang eines 
Basissets (Alge 72 h, Daphnien 48 h und 
7 oder 21 Tage, Fische 96 h) für die Haupt-
TP der MS zu erheben. Dadurch kann der 
Sicherheitsfaktor für die UQK-Herleitung 
schon auf 50 von maximal 1000 oder von 
zuvor nicht bewertbar reduziert werden – 
bei gleichzeitig überschaubarem finanzi-
ellem Aufwand. Zudem ermöglicht dies 
auch die Prüfung der Anwendbarkeit des 
Übergangsmodells als komplementäre 
Bewertungsmethode. Wenn keine Toxi-
zitätsdaten für ein TP existieren, kann 
behelfsweise das für die MS bestimm-
te Qualitätskriterium auch für das TP 
(Gleichsetzungsmethode) oder das QSAR-
Vorhersagemodell basierend auf Escher et 
al. [2] verwendet werden.
Die Fallbeispiele bilden bei der Betrach-
tung der effektbasierten Methode drei 
verschiedene Szenarien bezüglich des 
relativen ökotoxikologischen Potenzials 
und der Qualität der Datenlage ab:
–  10,11-Dihydroxy-Carbamazepin und N-
Desmethyl-Clarithromycin haben deut-
lich höhere UQK im Vergleich zu den 
MS Carbamazepin und Clarithromycin 
und sind damit weniger toxisch als die 
MS.
–  14-Hydroxy-Clarithromycin hat leicht 
niedrigere UQK im Vergleich zur MS 
Clarithromycin und ist damit potenziell 
ähnlich oder sogar etwas toxischer als 
die MS (wobei die tieferen UQK-Werte 
durch die höheren Sicherheitsfaktoren 
zustande kommen).
–  Im Fall von Guanylharnstoff (TP von 
Metformin), und Carbamazepin-10,11-
Epoxid (TP von Carbamazepin) sind 
keine experimentellen Daten vorhan-
den. Somit konnten keine effektbasier-
ten UQK hergeleitet werden 
Um die verschiedenen UQK-Herleitungs-
methoden weitergehend zu vergleichen, 
wurden die Erfahrungen aus ihrer An-
wendung im Hinblick auf verschiedene 
wichtige Kriterien evaluiert. Ein an-
schaulicher Vergleich der Vor- und Nach-
teile der verschiedenen Methoden ist in 
Tabelle 3 aufgeführt.
V o r-  u n d  N a c h t e i l e  d e r  M e t h o d e n
Für die Herleitung möglichst robuster 
UQK anhand von experimentell erhobe-
nen Effektdaten muss eine ausreichend 
grosse Datenbasis vorhanden sein. Si-
cherheitsfaktoren werden gemäss dem 
TGD für EQS [8] verwendet und sollen 
basierend auf dem Kenntnisstand zur 
Substanztoxizität einen ausreichenden 
Schutz der aquatischen Organismen ge-
währleisten. Die Robustheit steigt dabei 
mit der Verfügbarkeit der Daten und der 
Anzahl taxonomischer Gruppen, für die 
Daten vorliegen. Unsicherheiten aufgrund 
der schlechten Datenlage für TP mussten 
somit in allen Fällen durch höhere Si-
cherheitsfaktoren berücksichtigt werden 
(s. Tab. 1). 
Die Gleichsetzungsmethode erfordert 
den geringsten zeitlichen und finanziel-
len Aufwand. Allerdings kann es einer-
seits zu einer Überschätzung des Risikos 
kommen, wenn die toxikologisch aktive 
Struktur bei der Transformation verloren 
geht. Andererseits kann es zur Vernach-
lässigung einer möglichen spezifischen 
Toxizität oder erhöhten biologischen Akti-
vität kommen, die durch die Metabolisie-
rung der MS ausgebildet werden können. 
Ein ausreichender Schutz der aquatischen 
Organismen kann damit also nicht in al-
len Fällen gewährleistet werden. Insge-
samt führte die Gleichsetzungsmethode 
zweimal zu ähnlichen Ergebnissen wie 
die effektbasierte Herleitung (14-Hyd-
roxy-Clarithromycin) und war dreimal 
protektiver (i. e., führte zu tieferen UQK-
Werten), davon einmal sehr deutlich 
(10,11-Dihydroxy-Carbamazepin, Faktor 
50 tiefer). Damit zeigte sich die Gleich-
setzungsmethode prinzipiell protektiv, 
aber auch gleichzeitig anfällig dafür, das 
Risiko der TP zu überschätzen.
Das QSAR-Vorhersagemodell basierend 
auf Escher et al. [2] liefert Ergebnisse, 
die auf physikochemischen Parametern 
basieren. Bereits kleine Unsicherhei-
ten des log KOW-Wertes und pKa-Wertes 
können erhebliche Veränderungen ver-
ursachen. Dabei ist es empfehlenswert, 
experimentell bestimmte log Kow-Werte 
für MS und TP zu verwenden, falls diese 
für beide Sub-stanzen vorhanden sind. 
Wenn keine oder nur für eine der beiden 
Substanzen experimentelle log Kow-Werte 
zur Verfügung stehen, so sollten mit dem 
gleichen Modell berechnete Parameter 
verwendet werden, um die Unsicherheit 
bezüglich der relativen Lipophilie so 
klein wie möglich zu halten. Ebenfalls 
ist die Verwendung von belastbaren, bes-
tenfalls experimentell ermittelten pKa für 
die Modellierung anzustreben, da die To-
xizitätsvorhersage stark vom pH und der 
entsprechenden Verfügbarkeit der Sub-
stanz abhängig ist. Aus diesen Gründen 
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Tab. 3 Charakterisierung der verschiedenen ökotoxikologischen Bewertungsmöglichkeiten für Transformationsprodukte. Die Farbskalierung zeigt auf,  
welche Kriterien komplett erfüllt (grün), teilweise erfüllt (hellgrün), teilweise nicht erfüllt (gelb) und nicht erfüllt (orange) sind.
Caractérisation des différentes possibilités d’évaluation écotoxicologique pour les produits de transformation. L’échelle de couleurs montre quels critères 
sont entièrement satisfaits (vert), partiellement satisfaits (vert clair), partiellement non satisfaits (jaune) et ne sont pas satisfaits (orange).
 Effektbasierte Werte In silico-Methoden
Effektbasierte  
UQK-Herleitung
Gleichsetzung zur MS Übergangsmodell  
nach Escher et al. [2]
QSAR-Vorhersagemodell 




Übertragbarkeit der Methode  
auf TPs anderer Pharmazeutika
Geringer zeitlicher und  
finanzieller Aufwand
Unabhängigkeit von  
experimentellen Daten für TP
Unabhängigkeit von  
abgeschätzten Daten für TP
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wurden auch die hier verwendeten log 
KOW-Werte und pKa-Werte alle mit dem 
gleichen Modell (s. Methodenteil) berech-
net. Weitere Unsicherheiten ergeben sich 
durch die Verwendung von QSAR für die 
Berechnung des Liposom-Wasser-Vertei-
lungskoeffizienten aus dem KOW und auf-
grund der Annahme, dass das TP keinen 
neuen, potenteren Wirkmechanismus ha-
ben kann, sondern maximal ähnlich po-
tent ist wie die MS. Die letztere Annahme 
gilt jedoch, wie diskutiert, auch für die 
Gleichsetzungsmethode. Ein Vorteil der 
QSAR-Methode ist, dass sie sich leicht auf 
andere TP anwenden lässt, da sie haupt-
sächlich auf der Kenntnis der chemischen 
Struktur von TP und MS beruht und zu-
sätzlich nur die Kenntnis der sensitivsten 
taxonomischen Gruppe der MS erfordert. 
Auch der finanzielle und zeitliche Auf-
wand ist gering. Generell wurden mit 
dem QSAR-Vorhersagemodell zweimal 
deutlich weniger strenge Zielwerte und 
dreimal ein vergleichbarer Zielwert wie 
mit der effektbasierten Methode nach 
dem TGD for EQS [8] berechnet. Dieser 
Unterschied ist vor allem damit zu be-
gründen, dass für TP, für die es nur we-
nige ökotoxikologische Daten gibt und die 
daher für eine robuste UQK-Herleitung 
mit hohen Sicherheitsfaktoren behaftet 
werden müssen, das QSAR-Vorhersage-
modell weniger protektiv ist, da es durch 
die relative Bewertung (s. Gleichungen (4) 
und (5)) implizit nur den tieferen Sicher-
heitsfaktor der MS berücksichtigt. 
Das Übergangsmodell gemäss Escher et 
al. [2] stellt eine Zwischenlösung zwi-
schen der effektbasierten UQK-Herleitung 
und dem QSAR-Vorhersagemodell dar 
und bietet ebenfalls den Vorteil, auf zu 
hohe Sicherheitsfaktoren für die TP ver-
zichten zu können. Nachteilig ist jedoch, 
dass die Anwendung von der gleichen und 
sensitivsten Trophiestufe für MS und TP 
abhängig ist, was wiederum die Kennt-
nis des spezifischen Wirkmechanismus 
des TP erfordert und nur in einem Fall 
angewendet werden konnte. Ideal wäre 
es deshalb, zu jeder Trophie-stufe ein 
Datenpaar zur Verfügung zu haben, aber 
damit wäre man bereits in der Lage, ei-
nen effektbasierten UQK herzuleiten. Das 
Übergangsmodell hatte somit einen An-
wendungsnachteil gegenüber der Gleich-
setzungs- und QSAR-basierten Methode. 
Aus den beobachteten Abweichungen 
zwischen den verschiedenen Methoden 
lassen sich aufgrund der geringen An-
zahl an Fallbeispielen aus unserer Sicht 
noch keine generellen Aussagen zur Ge-
nauigkeit der verschiedenen Methoden 
treffen. Das einzige relativ deutliche Sig-
nal war, dass die Gleichsetzungsmethode 
protektiver war als das Übergangsmodell 
und das QSAR-Vorhersagemodell. Dies 
beruht darauf, dass das QSAR-Vorher-
sagemodell die relative Lipophilie be-
wertet und TP häufig polarer sind als die 
MS. Es könnte also argumentiert werden, 
dass das QSAR-Vorhersagemodell der 
Gleichsetzungsmethode vorzuziehen ist, 
um nicht überprotektiv zu sein. Gleich-
zeitig ist die Belastbarkeit der Ergebnisse 
der QSAR-basierten Methode stark von 
der Sicherheit der physikochemischen 
Eingangsdaten und der Korrektheit aller 
weiteren Annahmen (s. oben) abhängig. 
Daraus ergeben sich zwei mögliche Vor-
schläge: 
–  Es wird ein weiterer Sicherheitsfaktor 
eingeführt, um die Protektivität des 
Modells zu steigern. (Basierend auf 
den drei untersuchten Beispielen mit 
ingesamt fünf UQK-Herleitungen für 
die TP wird vorbehaltlich ein Sicher-
heitsfaktor von 20 vorgeschlagen, da 
die Abweichungen in den fünf Fällen 
unterhalb eines Faktors von 20 (max. 
Faktor 13,5) lagen.)
–  Es wird generell die Anwendung der 
Gleichsetzungsmethode empfohlen, um 
diese Unsicherheiten zu umgehen und 
einen hohen Schutz zu gewährleisten.
Aus wissenschaftlicher Sicht wäre die 
QSAR-basierte Methode mit zusätzli-
chem Sicherheitsfaktor zu bevorzugen, 
da sie zumindest transparent das Wis-
sen über relative Lipophilieunterschiede 
zwischen MS und TP einfliessen lässt 
und somit auch den selteneren Fall von 
lipophileren TP korrekt berücksichtigt. 
In weiteren Untersuchungen sollte jedoch 
noch eruiert werden, inwiefern sich das 
Übergangsmodell eignet, da es hier nur 
für ein TP vergleichbar war.
Falls genügend Effektdaten für die Her-
leitung von effektbasierten UQK für das 
TP vorhanden sind, ist dieser Ansatz den 
anderen genannten Ansätzen immer vor-
zuziehen, da er auch den Fall abdecken 
kann, wo toxischere TP gebildet werden. 
Der verwendete Sicherheitsfaktor der MS 
soll als Indikator für die Güte und Voll-
ständigkeit der vorhandenen Effektdaten 
werden. Ist der Sicherheitsfaktor sowohl 
bei der AQK- als auch bei der CQK-Her-
leitung der MS < 50, ist die Datenlage 
für die MS somit als gut bis sehr gut zu 
beurteilen. Zusätzlich sollte die Datensi-
cherheit der ökotoxikologischen Daten zu-
vor auch ausreichend auf Zuverlässigkeit 
und Relevanz geprüft worden sein [34], 
wie wir es in dieser Fallstudie auch für 
die UQK-Herleitung getan haben. Der ver-
wendete Sicherheitsfaktor kann als Indi-
kator für die Güte und Vollständigkeit der 
vorhandenen Effektdaten verwendet wer-
den. Ist der Sicherheitsfaktor sowohl bei 
der AQK- als auch bei der CQK-Herleitung 
< 50, ist die Datenlage als gut bis sehr gut 
zu beurteilen.
VERGLEICH ÖKOTOXIKOLOGISCHER MIT 
TRINK WASSERRELE VANTEN ZIELWERTEN
Oftmals sind TP, bedingt durch verschie-
dene Abbau- und Verteilungsprozesse, in 
unterschiedlichen Wasserkompartimen-
ten (Abwasser, Oberflächengewässer, 
Grundwasser und Trinkwasser) zu finden 
und erfordern je nach regulatorischem 
Kontext auch eine humantoxikologische 
Bewertung, z. B., wenn sie im Grund- oder 
Trinkwasser gefunden werden [35, 36]. 
Die angewandten Methoden umfassen 
den Threshold of Toxicological Concern 
(TTC), den Gesundheitlichen Orientie-
rungswert (GOW) des Umweltbundes-
amtes in Deutschland sowie um eine 
Screening (First Tier) tolerierte Tagesdosis 
(Tolerable Daily Intake, TDIScreening). TTC 
und GOW kommen zum Einsatz, wenn 
für eine expositionsrelevante Chemikalie 
nur ein unvollständiger Effektdatensatz 
vorhanden ist oder keine substanzspezifi-
schen Toxizitätsdaten vorliegen, wie dies 
für TP im Allgemeinen der Fall ist [37]. 
Das TTC-Konzept reguliert ohne gentoxi-
schen Strukturverdacht alle Substanzen 
auf 10 µg/l und zeigt sich toleranter als 
das GOW-Konzept. Das GOW-Konzept ord-
net verschiedene Toxizitätsmerkmale in 
einem detaillierteren Bewertungssystem 
zu und nimmt als Ausgangswert 0,1 µg/l 
ohne weitere Kenntnis zur Toxizität der 
Substanz an. Für die MS und TP unserer 
Fallbeispiele sind die GOW-Werte wie 
folgt: 1 µg/l für Metformin und Guanyl-
harnstoff. 0,3 µg/l für Carbamazepin und 
10,11-Dihydroxy-Carbamazepin. 0,1 µg/l 
für Clarithromycin und dessen zwei TP 
und für das Carbamazepin 10,11-Epoxid. 
Der TDI ergibt sich aus der NOAEL or 
LOAEL oder der niedrigsten therapeuti-
schen Dosierung unter Berücksichtigung 
verschiedener Assessment- und Umrech-
nungsfaktoren [26], Näheres dazu findet 
sich in Kapitel «Methoden für die Herleitung 
trinkwasserbasierter Schwellenwerte», S. 50.
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Es ergaben sich folgende Screening First 
Tier TDI: Für Metformin und dessen TP 
liegt der TDI bei 1960 µg/l, für Clarithro-
mycin und dessen TP bei 1250 µg/l, für 
Carbamazepin und dessen TP liegt der 
TDI bei 556 µg/l. 
Ein Vergleich mit den UQK-Werten für die 
hier untersuchten Substanzen zeigt, dass 
die Ergebnisse der ökotoxikologisch ba-
sierten Bewertungsmethoden sich deut-
lich von denen der humantoxikologisch 
basierten Methoden unterscheiden kön-
nen. Bei der ökotoxikologischen Bewer-
tung daher von Vorteil, die komplemen-
tären Bewertungsmethoden nicht ausser 
Acht zu lassen, da im regulatorischem 
Kontext beide (ökotoxikologische und hu-
mantoxikologische) Bewertungsansätze 
eine wichtige Rolle bei der integrativen 
Risikobeurteilung spielen [35, 36]. So 
scheint zum Beispiel Metformin mit einem 
CQK von 0,156 mg/l und einem AQK von 
0,64 mg/l ökotoxikologisch unbedenklich 
zu sein, jedoch nicht humantoxikologisch 
nach TTC und GOW-Konzept. Das Beispiel 
von Clarithromycin hingegen zeigt, dass 
die Bewertung je nach angewandtem hu-
mantoxikologischem Konzept auch genau 
andersherum ausfallen kann.
DISKUSSION DER BEWERTUNGSMETHODEN 
BEZ. ZULASSUNG UND DATENVERFÜGBARKEIT
Ziel dieser Fallstudie war es, derzeit 
verfügbare Effekt- und QSAR-basierte 
Methoden zur Herleitung von UQK für 
gewässerrelevante Pharmazeutika und 
deren TP am Beispiel von Carbamazepin, 
Clarithromycin und Metformin anzuwen-
den und zu vergleichen. Es gibt bisher in 
der Schweiz und der EU kein festgelegtes 
Vorgehen, wann für TP von Pharmazeuti-
ka UQK hergeleitet werden sollten. Jedoch 
wurden im schweizerischen Beurteilungs-
konzept wenige TP aufgrund ihrer Exposi-
tionsrelevanz priorisiert [7], was auch für 
die Substanzpriorisierung der EU gilt. Es 
ist jedoch zu beachten, dass diese Priori-
sierungen überwiegend auf Monitoringda-
ten beruhen und die im Monitoring ver-
wendeten analytischen Methoden oft nur 
wenige gut bekannte TP berücksichtigen. 
Insofern können diese Priorisierungsan-
sätze im Bezug auf TP lückenhaft sein und 
sollten ergänzt werden. 
Zulassungsverfahren für Pflanzenschutz-
mittel und Pharmazeutika [16, 38] gehen 
im Prinzip weiter als die bisherigen 
Priorisierungsansätze im Kontext der 
EU-Wasserrahmenrichtlinie, indem sie 
empfehlen, dass TP (d. h. TP, die mehr als 
10% der eingenommenen Dosis der MS 
ausmachen) in der Zulassung von Sub-
stanzen einer kompletten Risikoanalyse 
unterzogen werden sollten. 
Ebenfalls von der U.S. Environmental 
Protection Agency (USEPA) wird zur-
zeit eine Registrierung für expositi-
onsrelevante und toxikologisch oder 
ökotoxikologisch bedenkliche TP von 
Pflanzenschutzmitteln gefordert. Ent-
stehen TP in Mengen ≥ 10% der Menge 
an eingesetztem Pflanzenschutzmittel, 
so muss eine Identifizierung der TP vor-
genommen werden. Handelt es sich um 
TP mit bekanntem toxikologischen oder 
ökotoxikologischen Potenzial, so muss 
eine Charakterisierung bereits bei un-
ter 10% erfolgen [39]. Die Registrierung 
beinhaltet standardmässig keine Daten 
für TP bezüglich aquatischer Toxizität 
oder physikochemische Eigenschaf-
ten, gelegentlich werden diese aber für 
manche TP bei der USEPA angefordert 
[40]. Luo et al. [40] schlägt in bestimm-
ten Fällen eine Bewertung der TP von 
Pflanzenschutzmitteln für den Schutz 
von Oberflächengewässern vor, die als 
zusätzliches Modul bei der Registrie-
rung der aktiven Wirkstoffe von MS zur 
Anwendung kommen soll. Es ist derzeit 
unklar, wieweit dieser neuere Vorschlag 
bei der USEPA zur effizienten Datenge-
nerierung für TP beitragen wird.
Insgesamt liegt der wesentliche Unter-
schied bei der Bewertung von TP zwi-
schen Pflanzenschutzmitteln und Phar-
mazeutika bei der Datenzugänglichkeit. 
So werden die für die Zulassung erhobe-
nen Daten für die Pflanzenschutzmittel 
inklusive relevanter Haupt-TP, also TP, 
die mehr als 10% von der MS ausmachen 
und bestimmte relevante Wirkmechanis-
men erwarten lassen, oft verfügbar ge-
macht [38]. Bei den Pharmazeutika sind 
diese Daten meistens vertraulich und 
nicht zugänglich, was eine Herleitung 
von UQK basierend auf experimentellen 
Daten für TPs von Pharmazeutika er-
schwert. Dennoch stellt auch bei der Re-
gistrierung von Pflanzenschutzmitteln 
die geringe Anzahl von experimentell be-
stimmten Toxizitätsdaten für die Bewer-
tung von TP eine Schwierigkeit dar und 
wird auch in Zukunft relevant bleiben. 
SCHLUSSFOLGERUNG UND  
EMPFEHLUNG
Es bleibt schwierig, finale Handlungs-
empfehlungen für die Herleitung von 
Umweltqualitätskriterien für TP zu ge-
ben, da die verschiedenen Ansätze wegen 
der schlechten Datenlage noch nicht aus-
reichend miteinander verglichen werden 
können. Die Fallstudie zeigt, dass für eine 
bessere Bewertbarkeit der Umweltrisiken 
von TP zunächst die Datenlage verbessert 
werden muss. Dies gilt sowohl für experi-
mentelle Toxizitätsdaten, aufgrund derer 
Qualitätskriterien abgeleitet werden kön-
nen, als auch für physikochemische Da-
ten, die für die Anwendung der QSAR-Me-
thoden verwendet werden. Dabei sollten 
zunächst Toxizitätsdaten für besonders 
expositionsrelevante TP erhoben wer-
den. Im Weiteren wird es entscheidend 
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sein, dass die Konzepte auf eine grössere 
Substanzgruppe angewendet werden, um 
eine strukturierte Ergebnisevaluation zu 
ermöglichen. Daher erachten wir es als 
sehr wichtig, eine systematische Datenge-
nerierung für TP im Rahmen von Zulas-
sungsverfahren und eine Erhöhung der 
Zugänglichkeit zu diesen Daten voran-
zutreiben, um die regulatorische Bewert-
barkeit von TP zukünftig erhöhen und 
den Schutz von aquatischen Organismen 
gewährleisten zu können.
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(III) un modèle de prévision QSAR (quantitative structure-activity relationship) qui 
permet d’établir directement, à partir de la lipophilie relative du PT par rapport à 
la SM, des prévisions de toxicité fondées sur la toxicité de la SM. Les trois SM et 
leurs cinq PT ont permis de décrire l’applicabilité des méthodes, mais, vu le petit 
nombre d’exemples, il n’est pas possible de formuler des observations générales 
sur la précision des différentes méthodes. La méthode CQE fondée sur les effets 
n’a pu être appliquée que pour trois des cinq PT et le modèle intermédiaire pour 
un seul des cinq PT. En revanche, la méthode de rapprochement et le modèle de 
prévision QSAR ont pu être appliqués pour les cinq PT. Dans ces exemples, la 
méthode de rapprochement a évalué la toxicité des PT de manière un peu plus 
stricte que le modèle intermédiaire et le modèle de prévision QSAR. Toutes les 
méthodes étaient fortement dépendantes de la fiabilité des différentes données 
disponibles. Dans la mesure où les données disponibles sont encore insuffisantes 
pour de nombreux PT, il est recommandé de procéder à la génération systématique 
de données pour PT, dans le cadre des procédures d’autorisation. En outre, une 
optimisation de l’accessibilité à ces données est souhaitable.
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